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Claim 15 of the present application concerns a compound defined by reference to a desired 
property, namely its capacity to be bound to a receptor of interest. 

There is no mention of any technical characteristic in Claim 15 which could lead to such a 
desired property. A support basis as defined by PCT Article 6 and/or a disclosure as defined 
by PCT Article 5 can be found for only a very restricted number of compounds which could 
fall within the scope for which protection is being sought. A partial support basis exists for 
Claim 1 5 inasmuch as a neurotensin receptor marked with the fluorescent EGFP protein is 
internalised in the presence of a neurotensin as ligand (Example 1) as well as in the presence 
of pre-purified fractions of an extract of frog brains (Example 2). However, Claim 15 does not 
provide any means to distinguish substances forming part of prior art, for example 
neurotensin which is already known, from novel substances. Therefore, it is not possible to 
deduce either from Claim 5 (PCT Article 6) or from the description (PCT Article 5) any 
definition of the subject matter for which protection could be legitimately sought. 

Notwithstanding the reasons stated above, the claims are also lacking in clarity (PCT Article 
6). Indeed, there has been an attempt to define the compound or the substance by means of the 
result to be achieved. In the present case likewise, the lack of clarity is such that it is not 
possible to carry out a significant search covering the whole scope covered by the claims. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims, concerning 
inventions in respect of which no search report has been established need not be the subject of 
a preliminary examination report (PCT Rule 66.1 (e)). The applicant is warned that the 
guideline adopted by the EPO acting in its capacity as International Preliminary Examining 
Authority is not to proceed with a preliminary examination of a subject matter unless a search 
has been carried out thereon. This position will remain unchanged, notwithstanding that the 
claims have or have not been modified, either after receiving the search report, or during any 
procedure under Chaper II. 
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Revendi cations nos.: 15 

La revendication 15 presente a trait a un compose defini en faisant 
reference a une propriete souhaitable, a savoir sa capacite de se Tier a 
un recepteur d'interet. 

Aucune caracteristique technique n'est presente dans la revendication 15 
qui conduira a une telle propriete souhaitable. Un fondetnent au sens de 
L'Article 6 PCT et/ou un expose au sens de T Article 5 PCT ne peut §tre 
trouve que pour un nombre tres restreint des composes qui ferait parti e 
du domaine pour lequel la protection est recherchee. Un fondement parti el 
existe pour la revendication 15 dans la mesure oQ un recepteur de la 
neurotensine marque avec la proteine fluorescente EGFP s* internalise en 
presence de la neurotensine coirane ligand (Exemple 1) ainsi qu'en presence 
de fractions prepurifiees d'un extrait de cerveaux de grenouille (Exemple 
2). Cependant la revendication 15 ne fournit aucun moyen de distinguer 
des substances faisant partie de Vetat de la technique, par exemple la 
neurotensine deja connue, des substances nouvelles. Aucune definition de 
la matiere pour laquelle une protection pourrait etre legitimement 
revendiquee ne peut done etre deduite de la revendication 15 (Article 6 
PCT) ou de la description (Article 5 PCT). 

Independamment des raisons evoquees ci-dessus, les revendi cations 
manquent aussi de clarte (Article 6 PCT). En effet, on a cherche a 
defini r le compose ou la substance au moyen du resultat a atteindre. Ce 
manque de clarte est, dans le cas present, de nouveau tel qu'une 
recherche significative sur tout le spectre couvert par les 
revendications est impossible. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux Inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d'admini strati on chargee de 1 *examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 


12SJ 


II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 




VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

07 August 2000 (07.08.00) 


Date of completion of this report 

09 April 2001 (09.04.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR00/00113 



I. Basis of the report 



1. With 

□ 



regard to the elements of the international application:* 
the international application as originally filed 



the description: 

pages 

pages 

pages 



1-16 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



El 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-15 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/4-4/4 



, as originally filed 
, filed with the demand 



| | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, filed with the letter of 



, as originally filed 

, filed with the demand 



_, filed with the letter of 



With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language w ™cn is. 

| | the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 . 1 (b)). 
f~l the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

| | the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55,2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 



contained in the international application in written form. 

| | filed together with the international application in computer readable form. 
| | furnished subsequently to this Authority in written form. 
F>^l furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

[ | the description, pages 

| | the claims, Nos . 

I | the drawings, sheets/fig __ 



have been considered to go 



□ This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an citation 

in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule /U.JO 
and 70.17). 

"Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR00/00113 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

| | the entire international application. 

IXJ claims Nos. . 1_5„ 



because: 



□ the said international application, or the said claims Nos. __ . . —— 
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



□ 



the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 



no international search report has been established for said claims Nos. 



are so inadequately supported 



15 



I 2 A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
" sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 

| | the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 
[ [ the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



^^national application No. 
PCT/FR 00/00113 



I. Basis of the report 

1 This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as " originally filed" and are not annexed to the repoH since they ch not contain arnena^nts^ 

Page 1 of the sequence listing is part of the application 
as filed. 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



Sfl^ernational application No. 
MINARY EXAMINATION REPORT pcT/FR 00/00113 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 

2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl: WO 98 10287 A (UNIV PENNSYLVANIA) 12 March 1998 
(1998-03-12) 

D2 : BR CONWAY , L K MINOR, J Z XU, J W GUNNET, R 
DEBIASIO, M R D' ANDREA, R RUBIN, R DEBIASIO, K 
GIULIANO, L ZHOU, K T DEMAREST: ^Quantif ication of 
G-protein coupled receptor internalization using G- 
protein coupled receptor-green fluorescent protein 
conjugates with the ArrayScan high-content screening 
system' JOURNAL OF BIOMOLECULAR SCREENING, vol. 4, 
no. 2, 1999, pages 75-86 & "Fourth Annual Conference 
and Exhibition of The Society for Biomolecular 
Screening' 22 September 1998 (1998-09-22); HTUN HAN 
(US); HAGER GORDON L (US), 12 June 1997 (1997-06-12) 
D3: WO 97 20931 A (US HEALTH) 

D4: WO 98 38490 A (BIODX INC; DUNLAY R TERRY (US); 
GOUGH ALBERT H (US); GIULIANO KENN) 3 September 1998 
(1998-09-03) 

D5: WO 00 03246 A (CELLOMICS INC; DUNLAY TERRY (US); 
GIULIANO KEN A (US); GOUGH ALBER) 20 January 2000 
(2000-01-20) 

The Authority responsible for the examination of the 

Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



Claims 7-9, 12 YES 

Claims 1-6, 10, 11, 13, 14 NO 

YES 



Claims 



Claims 



Claims 1-14 NO 



1-14 YES 



Claims NO 



fl^pErnational application No. 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT pcT /FR QO/00113 



present application has taken into account the 
applicant's arguments in response to the written 
opinion. However, the following objections are 
sustained: 

1. Novelty (PCT Article 33(2)) 

Dl (claim 2, page 4) describes a method for 
identifying thrombin receptor antagonists and 
appears to be prejudicial to the novelty of claims 

I, 2, 4 and 14. 

D2 (abstract, pages 80-81 "Results and discussion") 
describes a screening method for identifying 
agonists of receptor GPCR (G-protein coupled 
receptor) using GPCR-GFP (green fluorescent protein) 
conjugates. D2 appears to deprive claims 1-6, 10, 

II, 13 and 14 of novelty. 

D4 (example 5, page 50) describes a method for 
determining the distribution and activity of 
f luorescently labelled reporter molecules for 
screening components that have an adverse effect on 
predetermined biological functions. D4 appears to 
deprive claims 1-6, 10, 13 and 14 of novelty. 

Therefore, claims 1-6, 10, 11 and 13-15 fail to 
comply with the requirements of PCT Article 33(2). 

2. Inventive step (PCT Article 33(3)) 

Dependent claims 7, 8, 9 and 12 do not contain any 
features which, when combined with the features of 
any one of the claims to which they refer, might 
define subject matter that complies with the 

Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



^J^rnational application No. 
PCT/FR 00/00113 



requirements of inventive step of the PCT . The use 
of fluorescent proteins (see D3, page 20, lines 2- 
10) , epitope labels detectable by immuno- 
histochemistry and different labels for separate 
receptors is a commonly used technique in the field 
of cell and cell component identification. 
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INTERNATIONAL PR 



^j^national application No. 
.^KlIN ARY EXAMINATION REPORT pCT /FR 00/00113 



Supplemental Box . 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: VI . 



In the event of the present application entering the 
national or regional phase, the document cited above (D5) 
could become relevant to the assessment of novelty. D5 
(page 10 , lines 6-10, page 22, lines 13-19, examples 3 
and 4) describes methods for measuring the 
internalisation of cell receptors and the screening of 
components that stimulate or inhibit receptor 
internalisation. This document appears to be prejudicial 
to the novelty of claims 1-14. 
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TRAITE q£pOOPERATION EN MATIEF^)E BREVETS 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL: 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



1 2 APR 2CG1 



Reference du dossier du deposant ou du 

mandataire 

BET 00/0028 



Demande intemationale n° 
PCT/FROO/00113 



voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formutatre PCT/IPEA/416) 



Date du depot international (jour/mois/ann$e) 
19/01/2000 



Date de priorite (jour/mois/annee) 
20/01/1999 



Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
G01 N33/50 



Deposant 

INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ... et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis aii deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 

II □ Priorite 

III El Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 

d'application industrielle 

IV □ Absence d'unite de invention 

V Bl Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 

d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

VI Certains documents cites 

VII □ Irregularites dans la demande Internationale 

VIII □ Observations relatives a la demande intemationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

07/08/2000 



Date d'achevement du present rapport 



09.04.2001 



Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Moreno de Vega, C 

N° de telephone +49 89 2399 7486 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) Qanvier 1994) 



RAPPORT D EXAMEN prT/FRnn/001 1 3 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande internat.onale n PCT/FH00/UU1 1 j 



I. Base du rapport 

1 En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ontete remises 
" Tl'oWce recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sent considerees dans lep^nt 

deposees" et ne sent pas jointes en annexe au rapport puisquWes ne continent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 



Description, pages: 

1_16 version initiale 

Revendications, N°: 

-(.-15 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/4-4/4 version initiale 

Partie de la demande reservee au listage des sequences, pages: 

1, telles que initialement deposees 



2 En ce aui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de i'administration ou 
fu\ onxZ Tenant la la'ngue dans laquelle la demande Internationale a ete deposee, sauf ind.cat.on contra.re 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3 En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la dernande 

' internationale (le cas echeant), rexamen preliminaire Internationale a ete effectue sur la base du listage des 

sequences : 

contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

H remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

H La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 



Formutaire PCT/lPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 1) G^let 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN pr-r/FRnn/nm n 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande Internationale n PCT/FH00/UU1 1 j 

B La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5 □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annex6e au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



, de formulation d'opinion quant a la nouveaute, lactivite inventive et la possibility duplication 



III. Absence < 
industrielle 

1 La Question de savoir si I'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
' (ne pas etre evident) ou etre susceptible duplication industrielle n'a pas ete examinee pour ce qui concerne : 

□ I'ensemble de la demande Internationale. 

El les revendications n 0 * 15. 
parce que : 

n la demande Internationale, ou les revendications n M en question, se rapportent a I'objet suivant, a I'egard 
duquel I'administration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
preliminaire international (preciser) : 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les elements ci-dessous), ou les revendications 
n<* en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable 
(preciser) : 

□ les revendications, ou les revendications n 08 en question, ne se fondent pas de fa 5 on adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

El il n'a pas ete etabli de rapport de recherche Internationale pour les revendications n 08 1 5 en question. 

2 Le listaqe des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 

' I'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) Quillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n° PCT/FR00/001 1 3 



international significatif : 

□ le listage presente par ecrit n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

□ le listage sous forme dechiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas conforme a la norme. 

V Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
' d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 7-9,12 

Non : Revendications 1-6, 10, 11, 13, 14 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1 -1 4 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-14 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VI. Certain documents cites 

1. Certains documents publies (regie 70.10) 
et / ou 

2. Divulgations non ecrites (regie 70.9) 
voir feuille separee 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR00/001 1 3 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point I 
Base de I'opinion 

La page 1 de la liste de sequences fait partie de la demande telle que 
deposee. 



r.oncernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I act.vite 
inventive et la possibility duplication industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1- WO 98 10287 A (UNIV PENNSYLVANIA) 12 mars 1998 (1998-03-12) 
D2* B R CONWAY, L K MINOR, JZXU.JW GUNNET, R DEBIASIO, M R 
D'ANDREA, R RUBIN, R DEBIASIO, K GIULIANO, L ZHOU, K T 
DEMAREST: 'Quantification of G-protein coupled receptor internalization 
using G-protein coupled receptor-green fluorescent protein conjugates with 
the ArrayScan high-content screening system' JOURNAL OF 
BIOMOLECULAR SCREENING, vol. 4, no. 2, 1999, pages 75-86, & 'Fourth 
Annual Conference and Exhibition of The Society for Biomolecular 
Screening' 22 septembre 1998 (1998-09-22) ;HTUN HAN (US); HAGER 
GORDON L (US)) 12 juin 1997 (1997-06-12) 
D3- WO 97 20931 A (US HEALTH) 

D4: WO 98 38490 A (BIODX INC ;DUNLAY R TERRY (US); GOUGH ALBERT H 
(US)- GIULIANO KENN) 3 septembre 1998 (1998-09-03) 

D5: WO 00 03246 A (CELLOMICS INC ;DUNLAY TERRY (US); GIULIANO KEN 
A (US); GOUGH ALBER) 20 janvier 2000 (2000-01-20) 



L'autorite chargee de I'examen de la presente demande a considere les arguments 
demandeur en reponse a I'opinion ecrite; cependant, les objections suivantes sont 
maintenues: 
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RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° 
FEUILLE SEPAREE 



PCT/FR00/00113 



1 . Nouveaute (Article 33(2) PCT 

D1 (revendication 2, page 4) decrit une methode pour ['identification 
d'antagonistes du recepteur de la thrombine. Ce document semble 
prejudiciable a la nouveaute des revendications 1-2, 4 et 14. 

D2 (abrege, pages 80-81 "Results and discussion") decrit une methode de 
criblage pour I'identification d'agonistes du recepteur GPCR (G-protein 
coupled receptor) en utilisant des conjugues GPCR-GFP (green fluorescent 
protein). Ce document semble detruire la nouveaute des revendications 1-6, 
10, 11, 13 et 14. 

D4 (exemple 5 page 50) decrit une methode pour determiner la distribution 
et I'activite de molecules reporters marquees par fluorescence pour le 
criblage de composants qui alterant des fonctions biologiques determines. 
Ce document paraTt detruire la nouveaute des revendications 1-6, 10, 13 et 
14. 

Done, les revendications 1-6, 10, 1 1 , 13-15 ne satisfont pas aux exigences 
de I'Article 33(2) PCT. 



2. Activite inventive (Article 33(3) PCT 



Les revendications dependantes 7, 8, 9 et 12 ne contiennent aucune 
caracteristique qui, en combinaison avec celles de Tune quelconque des 
revendications a laquelle elles se referent, definisse un objet qui satisfasse 
aux exigences du PCT en ce qui concerne I'activite inventive; I'utilisation de 
proteines fluorescentes (voir D3, page 20 lignes 2-10), de marqueurs 
epitopiques susceptibles d'etre detectes par immunohistochimie et de 
marqueurs differents pour des recepteurs distincts sont des techniques 
d'usage courant dans le domaine de I'identification de cellules et des 
composants cellulaires. 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° 
FEUILLE SEPAREE 



PCT/FROO/00113 



Concerna nt le point VI 
Certains documents cites 



Certains documents publies (regie 70.10) 



Demande n° 
Brevet n° 



WO 00/03246 



Date de publication 
(jour/mois/ann4e) 

20.01 .2000 



Date de depot 
(jour/mois/annee) 

13.07.1999 



Date de priorite 
(valablement revendiquee) 
(jour/mois/ann£e) 

13.07.1998 



Au cas ou la presente demande entrerait en phase nationale ou regionale, le document 
ci-dessus (D5) peut etre pertinent pour revaluation de la nouveaute. D5 (page 10 lignes 
6-10 page 22 lignes 13-19, exemples 3 et 4) decrit des methodes pour mesurer 
I'intemalisation des recepteurs cellulaires et le criblage de composants qui stimulent ou 
inhibent Tinternalisation des recepteurs. Ce document semble prejudiciable a la 
nouveaute des revendications 1-14. 
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PCT/FR00/00113 



TRAITE DE^OPERATION EN MATIER^p BREVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION D'ELECTION 

(regie 61 .2 du PCT) 



Date d'expedrtion (jour/mois/annee) 
02 octobre 2000 (02.10.00) 



Demande intemationale no 
PCT/FR00/00113 



Destinataire: 



Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa quaiite d'office elu 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
BET 00/0028 



Date du depot international (jour/mois/annee) 
19janvier 2000(19.01.00) 



Date de priorite (jour/mois/annee) 

20janvier 1999 (20.01.99) 



Deposant 

VAUDRY, Hubert etc 



1. L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 

|"3<| dans la demande d'examen preliminaire international presentee a ('administration chargee de fexamen preliminaire 
international le: 

07 aout 2000 (07.08.00) 



| | dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



Selection 



a ete faite 



| | n'a pas ete faite 



avant Texpiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 





Fonctionnaire autorise 


Bureau international de TOM PI 




34, chemin des Colombettes 


Henrik Nyberg 


1211 Geneve 20, Suisse 




no detelecopieur: (41-22) 740.14.35 


node telephone: (41-22) 338.83.38 


Formulaire PCT/IB/331 (juillet 1992) 


FR0000113 



TRAITE DE Cc£sERATION EN MAT1ERE DE BR^^rS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

BET 00/0028 


POUR SUITE voir ,a notification de transmission du rapport de recherche intemationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande intemationale n° 

PCT/FR 00/00113 


Date du depot \r\lematior\al(jour/mois/ann6e) 

19/01/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annde) 

20/01/1999 



Deposant 



INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE et al 



Le present rapport de recherche intemationale, etabli par ('administration chargee de la recherche intemationale, est transmis au 
deposant conformement a ('article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche intemationale comprend J feuilles. 

|X| II est aussi accompagne d^ne copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est crte. 



1. Base du rapport 

a En ce qui conceme ia langue, la recherche intemationale a ete effectuee sur la base de la demande intemationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete cteposee, sauf indication contraire donnee sous le mime point 

| | ia recherche intemationale a ete effectuee sur la base cfune traduction de la demande intemationale remise a radministration. 

b. En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande intemationale (le cas echeant), 
la recherche intemationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
content! dans la demande intemationale, sous forme ecrite. 
deposee avec la demande intemationale, sous forme dechfffrable par ordinateur. 
remis urterieurement a radministration, sous forme ecrite. 
remis urterieurement a radministration, sous forme dechrffrable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente parecrit et foumi urterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete foumie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a ceiles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete foumie. 

II a ete estlme que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas falre 1'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d' unite de I'lnvention (voir le cadre II). 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

2. |X) 
3- □ 



4. En ce qui conceme le titre, 

| | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 
|X| Le texte a ete etabli par radministration et a la teneur suivante: 

IDENTIFICATION DES LIGANDS D'UN RECEPTEUR CAPABLE DE $' INTERNALISER 



5. En ce qui conceme I'abrege, 

| — | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

m le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par radministration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
I a j presenter des observations a radministration dans un delai cfun mois a compter de la date d'expe<iition du present rapport 
de recherche intemationale. 

6. La figure des desslns a pubiier avec I'abrege est la Figure n° 

□ suggeree par le deposant. [?] Aucune des figures 

, . — n'est a pubher. 

| I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

| | parce que cette figure caracterise mieux I' invention. 
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PCT/FR 00/00113 



Cadre I Observations - lorsqu'll a et6 estlmg que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas fairs I'objet d'une recherchp 
(suite du point 1 de la premiere feullle) 



Conformement a I'article 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1 . Les revendications n 06 

— se rapportent a un objet a regard duquel I'administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



2. X Les revendications n°* 15 

' — ' se rapportent a des parties de la demands intemationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescntes pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier. 

voir feullle supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. I Les revendications n 08 ^ 

— sorrt des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 

Cadre II Observations - lorsqu'll y a absence d'unltd de I'lnventlon (suite du point 2 de la premiere feullle) 



L'administration charges de la recherche intemationale a trouve plusieurs inventions dans la demande intemationale, a savoir. 



1 . I I Comme toutes les taxes adcfitionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
I — I intemationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2. I I Comme toutes les recherches portent sur les revendications qui sV pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 

justifiant une taxe additionnelle, I'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. I I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 

I 1 rapport de recherche intemationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n °° 



4. I | Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
I — I de recherche intemationale ne porte que sur ['invention mention nee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n 00 



Remarque quant a la reserve | | Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposan L 

| | Le paiement des taxes addtionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 
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# 



Demande intemationaie No. PCT/ FR 00/00113 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PC17ISA/ 210 

Suite du cadre 1.2 

La revendlcatlon 15 presente a trait a un compose defini en falsant 
reference a une propriete souhal table, a savoir sa capacite de se Her a un 
recepteur d'1nter§t. 

Aucune caracteristlque technique n'est presente dans la revendicatlon 15 
qui condulra a une telle propriete souhal table. Un fondement au sens de 
L'Article 6 PCT et/ou un expose au sens de T Article 5 PCT ne peut @tre 
trouve que pour un nombre tres restreint des composes qui feral t parti e 
du domalne pour lequel la protection est recherchee. Un fondement 
parti el exlste pour la revendicatlon 15 dans la mesure oQ un recepteur de 
la neurotensine marque avec la protelne fluorescente EGFP $' internal 1se 
en presence de la neurotensine comme ligand (Exemple 1) ainsl qu'en 
presence de fractions prepurifiees d'un extralt de cerveaux de grenouille 
(Exemple 2). Cependant la revendicatlon 15 ne fournit aucun moyen de 
distinguer des substances falsant partie de I'etat de la technique, par 
exemple la neurotensine deja connue, des substances nouvelles. Aucune 
definition de la mat 1 ere pour laquelle une protection pourrait etre 
legltimement revendlquee ne peut done §tre deduite de la revendicatlon 
15 (Article 6 PCT) ou de la description (Article 5 PCT). 

Independamment des raisons evoquees ci-dessus, les revendi cations 
manquent aussi de clarte (Article 6 PCT). En effet, on a cherche a defini r 
le compose ou la substance au moyen du resultat a atteindre. Ce manque 
de clarte est, dans le cas present, de nouveau tel qu'une recherche 
significative sur tout le spectre couvert par les revendi cations est 
impossible. 

L' attention du deposant est attiree sur le fait que les revendi cations, 
ou des parties de revendi cations, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obHgatolrement 1'obJet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 
66.1(e) PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee 
par rOEB agissant en qualite d' administration chargee de Vexamen 
preliminaire international est, normal ement, de ne pas proceder a 
un examen preliminaire sur un sujet n' ayant pas fait TobJet d'une 
recherche. Cette attitude restera inchangee, independamment du fait 
que les revendi cations aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres 
la reception du rapport de recherche, soit pendant une quelconque 
procedure sous le Chapitre II. 



Demande intemationale No. PCTTR 00 XJ0113 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 
Revendi cations nos.: 15 



l_ a revendi cation 15 presente a trait a un compose defini en faisant 
reference a une propriete souhai table, a savoir sa capacite de se lier a 
un recepteur d'inter§t. 

Aucune caracteristique technique n'est presente dans la revendi cation 15 
qui conduira a une telle propriete souhai table. Un fondement au sens de 
L'Article 6 PCT et/ou un expose au sens de T Article 5 PCT ne peut etre 
trouve que pour un nombre tres restreint des composes qui ferait partie 
du domaine pour lequel la protection est recherchee. Un fondement parti el 
existe pour la revendi cation 15 dans la mesure oQ un recepteur de la 
neurotensine marque avec la proteine fluorescente EGFP s' internal ise en 
presence de la neurotensine comme ligand (Exemple 1) ainsi qu'en presence 
de fractions prepurifiees d'un extrait de cerveaux de grenouille (Exemple 
2). Cependant la revendication 15 ne fournit aucun moyen de distinguer 
des substances faisant partie de Tetat de la technique, par exemple la 
neurotensine deja connue, des substances nouvelles. Aucune definition de 
la matiere pour laquelle une protection pourrait etre legitimement 
revendiquee ne peut done etre deduite de la revendication 15 (Article 6 
PCT) ou de la description (Article 5 PCT). 

Independamment des raisons evoquees ci-dessus, les revendi cations 
manquent aussi de clarte (Article 6 PCT). En effet, on a cherche a 
defini r le compose ou la substance au moyen du resultat a atteindre. Ce 
manque de clarte est, dans le cas present, de nouveau tel qu'une 
recherche significative sur tout le spectre couvert par les 
revendi cations est impossible. 

L' attention du deposant est attiree sur le fait que les revendi cations, 
ou des parties de revendi cat ions, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d* administration chargee de I'examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n* ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendi cations 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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ide intemationale n° 
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Cadre III TEXTE DE L'ABREGE (suite du point 5 de la premiere feullle) 



L' Invention a pour objet un procede utile pour detecter et/ou identifier 
dans une banque de composes peptldlques, pseudopeptldlques ou 
non-peptldlques, un extralt blologlque ou une fraction puriflee d'un extralt 
de tlssus, un ligand d'un recepteur d'interet et capable de sublr une 
1nternal1sat1on Induite par la fixation dudlt ligand caracterise en ce quMl 
comprend au moins les etapes consistant a: 

- exprimer a la surface d'une cellule ledlt recepteur sous une forme marquee, 

- mettre en presence ladite cellule avec ladite banque dans des 
conditions suffisantes pour permettre une internal 1sati on eel lul aire 
dudlt complexe recepteur- 1 igand et 

- visual iser cette internal 1sati on via la detection du marqueur associe audit 
recepteur . 
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RAPPORT DE RECHEfiCHE INTERNATIONALE 



De^^Blntomatlonale No 

PCT/FR 00/00113 



A. CLASS EM ENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 G01N33/50 G01N33/58 G01N33/566 



Selon la classification Internationale dea brevets (CIB) ou a la fote salon la classification nattonale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consuftee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 G01N 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquete a porte la recherche 



Base de donnees electron ique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, 11 ndi cation des passages pertinents 



no. des revendcations vtsees 



WO 98 10287 A (UNIV PENNSYLVANIA) 
12 mars 1998 (1998-03-12) 
revendi cation 2 



1-4,13, 
14 



-/~ 



m 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la Itete des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



* Categories spsctales de documents cites: 

'A' document deflnissant I'etat general de la technique, non 

consioere comme particulierement pertinent 
'E' document anterieur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 
'L" document pouvant jeter un doirte sur une revendteation de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication cfune 

autre citation ou pour une raison specials (telle qu'indiquee) 
'O' document se referant a une divulgation orate, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
■P" document publie avant ta date de depot international, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



document utterieur publie apres ta date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mate cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant ta base de (Invention 

1 document particulierement pertinent; I'lnven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme im pi i quant une activrte 
inventive par rapport au document consider^ isolement 

' document particulierement pertinent; 1'inven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusteurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

' document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 



30 mars 2000 



Date cf expedition du present rapport de recherche internationale 



20/04/2000 



Nom et adresse postal e de ('administration chargee de ta recherche internationale 
Office European des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctlonnaire autortee 



Hart-Davis, J 
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> Internationale No 
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C.(«ulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorte' 


Identification dm documents cites, avec,le cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertinents 


no. des revindications vls^es 


T 

0,X 


B R CONWAY, L K MINOR, J Z XU, J U GUNNET, 
R DEBIASIO, M R D' ANDREA, R RUBIN, R 
DEBIASIO, K GIULIANO, L ZHOU, K T 
DEMAREST: "Quantification of G-protein 
coupled receptor internalization using 
G-protein coupled receptor-green 
fluorescent protein conjugates with the 
ArrayScan high-content screening system" 
JOURNAL OF BIOMOLECULAR SCREENING, 
vol. 4, no. 2, 1999, pages 75-86, 

Ar UUcl^UUOO 

abrege; figure 5 

& "Fourth Annual Conference and 
Exhibition of The Society for Biomolecular 
Screening" 

CC septemure i?70 v-i-'-'o u:? cc) 


1-14 
1-15 


X 


WO 97 20931 A (US HEALTH ;HTUN HAN (US); 

HAGER GORDON L (US)) 

12 juin 1997 (1997-06-12) 

rcVcllU 1 La L 1 Ullo 1,3, 1U 


1,2,4-7, 
10,11,14 


X 


WO 98 38490 A (BI0DX INC ; DUNLAY R TERRY 
(US); GOUGH ALBERT H (US); GIULIANO KENN) 
3 septembre 1998 (1998-09-03) 
exemp i e o 


1-14 


E 


WO 00 03246 A (CELLOMICS INC ; DUNLAY TERRY 
(US); GIULIANO KEN A (US); GOUGH ALBER) 

c\) Janvier £uuu v^uuu u± cm) 
le document en entier 


1-14 


A 


US 5 760 188 A (BEAUDET ALAIN ET AL) 
2 juin 1998 (1998-06-02) 
colonne 6, ligne 39 - ligne 54 


1-14 


A 


FERGUSON S G ET AL: "Molecular mechanisms 
of G protein-coupled receptor 
desensitization and resensitization" 

LlrC Ols 1 CllVrELO , 

vol. 17/18, no. 62, 

27 mars 1998 (1998-03-27), page 1561 1565 
XP002076355 

ISSN: 0024-3205 
abrege 


1-14 


A 


T-T YANG, L CHENG, S R KAIN: "Optimized 

codon usage and chromophore mutations 

provide enhanced sensitivity with the 

green fluorescent protein" 

NUCLEIC ACIDS RESEARCH, 

vol. 24, no. 22, 1996, pages 4592-4593, 

XP002120084 

cite dans la demande 

le document en entier 

-/- 


1-4 
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C.(8Utte) DOCUMENTS CONS IDE RES COM ME PERTINENTS 



Categorie 0 Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertinents 



no. des revendicatlona vfsees 



M 0RM0, A B CUBITT, K KALLIO, L A GROSS, 
Y TSIEN, S J REMINGTON: "Crystal 
Structure of the Aequorea victoria Green 
Fluorescent Protein" 
SCIENCE, 

vol. 273, 6 septembre 1996 (1996-09-06), 

XP002120085 

cite dans la demande 

le document en entier 

WO 91 06011 A (UNIV LEHIGH) 
2 mai 1991 (1991-05-02) 
revendi cation 1 



1,5-7 
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on patent family members 



tn^^pbnal Application No 

PCT/FR 00/00113 



Patent document 




Publication 




Patent family 




Publication 


cited in search report 




date 




members) 




date 


WO 9810287 


A 


12-03-1998 


US 


5776700 


A 


07-07-1998 


UO 9720931 


A 


12-06-1997 

X Cm WW ± m7 mV f 


All 


1283497 


A 


27-06-1997 








CA 


2239951 


A 


12-06-1997 


U0 9838490 


A 


03-09-1998 


US 


5989835 


A 


23-11-1999 








AU 


6667898 


A 


18-09-1998 








EP 


0983498 


A 


08-03-2000 








AU 


3297197 


A 


05-01-1998 








EP 


0912892 


A 


06-05-1999 


W0 0003246 


A 


20-01-2000 


NONE 






UO 3/ vvlOO 


A 


07-06-1 Q98 


AU 


6352296 


A 


18-02-1997 








WO 


9704311 


A 


06-02-1997 


U0 9106011 


A 


02-05-1991 


US 


5135848 


A 

A 


Ail AO 








AU 


6641690 


A 


16-05-1991 








EP 


0497881 


A 


12-08-1992 








JP 


5504196 


T 


01-07-1993 
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